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Teoretyczne podstawy molekularnego leczenia celowanego w onkologii
Paweł Różanowski1, Tomasz Kos2, Grzegorz Zając3, Janusz Pawlęga1
Dotychczas stosowane leczenie farmakologiczne nowotworów oparte jest w głównej mierze na lekach cytotoksycznych i anty- 
proliferacyjnych, uszkadzających nie tylko komórki guza, ale również zdrowe tkanki ustroju, powodując groźne działania nie­
pożądane ze strony różnych narządów i układów. W  ostatnich latach ogromny postęp nauk podstawowych (biologii moleku­
larnej, biochemii), czy biotechnologii przyczynił się do lepszego zrozumienia mechanizmów molekularnych procesu nowotwo­
rowego, a zwłaszcza tych elementów, które decydują o nadmiernym podziale, wzroście i przerzutowaniu komórek. Właśnie one 
stały się „celem uderzenia” nowoczesnej terapiiprzeciwnowotworowej zwanej molekularną terapią celowaną, bo skierowaną 
przeciwko bardzo konkretnym i najlepiej, jeśli specyficznym dla komórki nowotworowej elementom. Wybiórcze działanie na 
komórki guza zapewnia, przynajmniej teoretycznie, lepszą skuteczność i niższą toksyczność leczenia. W  artykule przedstawio­
no podstawy teoretyczne i zastosowanie praktyczne wybranych elementów terapii celowanej w onkologii. Śledząc kolejne eta­
py od pobudzenia receptora (przez aktywację związanych z  nim kinaz, białka transdukcji (przekazu) sygnału, ekspresję 
określonych genów) do produkcji białek (odpowiedzialnych między innymi za pobudzanie podziałów komórki), przedstawio­
no grupy leków blokujących poszczególne elementy wspomnianego łańcucha reakcji.
Omówiono leki hamujące aktywność receptorów odpowiedzialnych m.in. za przekazywanie komórce sygnałów do podziału, 
poprzez blokowanie ich domeny zewnątrzkomórkowej (przeciwciała monoklonalne -  cetuximab, trastuzumab), jak  i wewnątrz­
komórkowej (inhibitory kinaz tyrozynowych -  gefitinib, erlotinib, imatinib). Przedstawiono związki skierowane przeciwko biał­
kom transdukcji (przekazu) sygnału (R115777, B A Y 43-9006). Skutecznym sposobem hamowania syntezy białek, będących 
np. produktami onkogenów (w tym wybranych białek transdukcji sygnału), może się okazać terapia antysensowa, blokująca 
ich powstawanie na etapie produkcji mRNA (ISIS 2503 i 5132). Wreszcie nadmierne podziały komórek nowotworowych 
można zatrzymać poprzez uderzenie w białka kontrolujące prawidłowy przebieg cyklu komórkowego (UCN-01, flawopirydol). 
Terapia molekularna to także leki skierowane przeciwko białkom pełniącym funkcje ochronne w komórce (białka szoku ter­
micznego), istotne dla jej funkcjonowania (geldanamycyna, 17-AAG) oraz związki hamujące aktywność proteosomów 
(bortezonib).
Theoretical basics of molecular targeted therapy in oncology
Currently used anti-cancer pharmacological treatment modalities mainly base on cytotoxic and antiproliferative agents, 
which affect not only tumour cells, but also healthy tissue causing severe adverse effects within various organs and systems. 
Recent years have seen significant progress in molecular biology and biochemistry, contributing to a better understanding o f  
the molecular mechanisms o f cancer, especially those involved in cell division, growth and migration. These processes have now 
become the target for modern anticancer treatment called molecular targeted therapy, which is specifically aimed. Selective 
action against tumour cells provides, theoretically at the least, improved efficacy and decreased toxicity o f the treatment. The 
article presents both the theoretical basics and the practical application o f targeted therapy in oncology.
Following the levels o f the transduction signal from receptor activation (through receptor kinase, signal transduction proteins 
and the expression o f certain genes) to synthesis o f proteins which are involved in promoting cell division, we present the groups 
o f drugs that inhibit these elements o f  cell signaling.
We present inhibitors o f receptor activity, which stop excessive cancer cell proliferation, by blocking their extracellular 
(monoclonal antibodies- cetuximab, trastuzumab), and intracellular (tyroisine kinase inhibitors- gefitinib, erlotinib, imatinib) 
domain. We also discuss chemical compounds directed against signal-transduction proteins (R115777, B A Y  43-9006). 
Antisense therapy may prove to be a successful method o f inhibiting protein synthesis (e.g. products o f oncogenes) by
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blocking this process at the transcription level (ISIS 2503 and 5132). Furthermore, cancer cell proliferation may be stopped 
by direct blocking o f the cycle control proteins (UCN-01, flavopiridol) and the proteasome inhibitors (bortezomib).
Słowa klucze: molekularna terapia celowana, EG FR  (HER), białka transdukcji sygnału, terapia antysensowa, białka 
kontrolne cyklu komórkowego
Key words: (molecular) targeted therapy, EG FR  (HER), signal-transduction proteins, antisense therapy, cycle control 
proteins
1. Wstęp
Analizując aktualne statystyki i prognozy epidemiologicz­
ne na najbliższe dziesięciolecia trudno nie odnieść wraże­
nia, że onkologia potrzebuje nowych pomysłów i rozwią­
zań w zakresie zapobiegania, wczesnej diagnostyki i lecze­
nia nowotworów.
Niemal do końca XX wieku leki przeciwnowotworo- 
we wykrywane były zazwyczaj przypadkowo, poprzez te­
stowanie dziesiątek tysięcy różnych substancji na specjal­
nych hodowlach komórek nowotworowych. W pewnym 
uproszczeniu program badań polega na inkubowaniu ko­
mórek uzyskanych z wybranych typów ludzkich nowotwo­
rów w zawiesinie analizowanej substancji. Jeśli pod wpły­
wem jej działania ponad połowa komórek przestaje się 
dzielić, daną substancję uważa się za wystarczająco ak­
tywną, by poddać ją  dalszym badaniom. Niestety z uwagi 
na zbyt słabe działanie przeciwnowotworowe i/lub silną 
toksyczność ogromna większość związków zostaje zdys­
kwalifikowana z dalszych badań jeszcze na etapie prób 
przedklinicznych. Dlatego niemal 50 lat wysiłków badaw­
czych zaowocowało tylko ponad 60 lekami, które znalazły 
zastosowanie w leczeniu chorób nowotworowych u ludzi.
Dotychczas stosowane leczenie farmakologiczne 
oparte jest w głównej mierze na lekach cytotoksycznych 
i antyproliferacyjnych, uszkadzających nie tylko komórki 
nowotworowe, ale również zdrowe tkanki ustroju, wywo­
łując niekiedy groźne działania niepożądane. Nasilenie 
działań niepożądanych może utrudnić, lub wręcz unie­
możliwić dalsze leczenie, co pogarsza jego wyniki [1].
W ostatnich latach, ogromny postęp biologii moleku­
larnej, biochemii, czy biotechnologii przyczynił się do lep­
szego zrozumienia mechanizmów molekularnych procesu 
nowotworowego, a zwłaszcza tych elementów, które decy­
dują o nadmiernym podziale, wzroście i przerzutowaniu 
komórek. Właśnie one stały się „celem uderzenia” no­
woczesnej terapii przeciwnowotworowej zwanej m o l e ­
k u l a r n ą  t e r a p i ą  c e l o w a n ą ,  bo skierowaną prze­
ciwko bardzo konkretnym i najlepiej, jeśli specyficznym 
dla komórki nowotworowej elementom. Wybiórcze dzia­
łanie na komórki guza zapewnia, przynajmniej teoretycz­
nie, lepszą skuteczność i niższą toksyczność leczenia.
2. Podstawy teoretyczne i zastosowanie praktyczne 
molekularnej terapii celowanej
Jeśli w pewnym uproszczeniu założymy, że choroba nowo­
tworowa polega na utracie kontroli organizmu nad prze­
biegiem szeroko rozumianych procesów metabolicznych 
w określonej komórce, a zwłaszcza nad jej zdolnością do
podziałów, to potencjalnie każdy element łańcucha re­
akcji odpowiadającego za tą nieprawidłową cechę komór­
ki, może stać się celem dla nowoczesnej terapii onkolo­
gicznej. Na Ryc.1 przedstawiono ogólny schemat kierowa­
nia przebiegiem procesów w komórce. Każde z ogniw 
tego łańcucha jest badane pod kątem możliwości wykorzy­
stania go jako potencjalnego punktu uderzenia dla terapii 
celowanej [2]. Poniższa praca traktuje wyłącznie o lekach 
skierowanych przeciwko poszczególnym elem entom  
przedstawionego na rycinie 1 łańcucha reakcji.
2.1. R e c e p t o r y
Spośród wielu różnych receptorów, które znalazły się 
w centrum zainteresowania badaczy, do najlepiej pozna­
nych należy rodzina receptorów dla naskórkowego czyn­
nika wzrostu EG FR  (epidermal growth factor receptor). 
Do najważniejszych członków rodziny EG FR  zaliczamy 
cztery typy monomerów: HER-1 (tzw. właściwy receptor 
dla EGF), HER-2, HER-3 i HER-4, które po aktywacji 
odpowiednim ligandem tworzą aktywne dimery. We­
wnątrzkomórkowe domeny tych glikoprotein z wyjątkiem 
HER-3 wykazują aktywność kinazy tyrozynowej. Występu­
ją  one dość powszechnie na powierzchni komórek na­
błonkowych, mezenchymalnych i nerwowych. Receptory 
te w normalnych warunkach współodpowiadają za pra­
widłowe podziały, różnicowanie i przeżycie komórek, 
szczególnie w okresie rozwoju płodowego. Jednak w wie­
lu typach nowotworów (rak piersi, jajnika, jelita grubego, 
niedrobnokomórkowy rak płuc) często obserwujemy 10-, 
a nawet 100-krotny wzrost ich ilości na powierzchni komó­
rek. Mówimy wówczas o nadekspresji określonego typu 
receptora. Stan taki sprawia, że komórka poprzez wspo­
mniane receptory otrzymuje szereg sygnałów stale pobu­
dzających ją do podziału [3-5].
W raku piersi uważa się, że niekorzystnym czynni­
kiem rokowniczym jest nadekspresja receptorów HER-2. 
Receptor ten, jako jedyny z rodziny EGFR, prawdopo­
dobnie nie wymaga do swojej aktywności obecności ligan- 
da (tzw. receptor sierocy). To sprawia, że w sytuacji jego 
nadekspresji, szansa spotkania się na powierzchni błony 
komórkowej dwóch nieaktywnych monomerów HER-2 
i utworzenie stale czynnego (bo nie wymagającego ligan- 
da) homodimeru HER-2/HER-2 jest wysoce prawdopo­
dobna [6]. Z  kolei powstawanie heterodimerów z udzia­
łem monomeru HER-2, pozwala na jego udział w przeka­
zywaniu sygnału do wnętrza komórki dzięki transaktywacji 
przez ligandy specyficzne dla pozostałych typów monome­
rów HER. Jest to o tyle istotne, że heterodimery zawiera­
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podział komórki
Ryc. 1. Uproszczony schemat kierowania czynnościami/metabolizmem komórki 
(w nawiasach podano numery odpowiednich rozdziałów artykułu)
Figure 1. A  simplified diagram showing the regulation of the cell functions/metabolism 
(appropriate chapters of the article are supplied in brackets)
[Ligand; Receptor; Signal transduction; Protein degradation, Anti-sense therapy, cycle control proteins, 
Proteosome, Functional and structural proteins, Cell division]
jące HER-2 wykazują szczególnie wysoką aktywność wią­
zania ligandów i transdukcji sygnalów [7].
Najnowsze badania przedkliniczne sugerują, że jesz­
cze bardziej niekorzystna sytuacja ma miejsce wtedy, gdy 
na powierzchni komórki nowotworowej obserwujemy na- 
dekspresję nie tylko HER-2, ale także HER-3. Spowodo­
wane jest to wzrostem prawdopodobieństwa utworzenia 
heterodimerów HER-2/HER-3, złożonych z monomerów: 
HER-2, receptor sierocy, który pobudza jeden z najak­
tywniejszych szlaków mitogennych w komórce, oraz H ER ­
-3, bardzo silnie pobudzający najważniejszy szlak anty- 
apoptyczny [8-10].
Z  przeprowadzonych badań wynika, że hodując ko­
mórki linii nowotworowych raka piersi z nadekspresją 
poszczególnych typów monomerów z rodziny EGFR, naj­
wyższy indeks mitotyczny obserwowano wśród tych z na- 
dekspresją heterodimerów HER-2/HER-3. Wynosił on 
10,5 [11]. Na podstawie badań Claytona wiadomo, że ko­
biety z rakiem piersi, u których stwierdzono ponad 4,5 
figury podziału w polu widzenia, mają 2,8 razy większe ry­
zyko zgonu, niż chore z niższym wskaźnikiem [12]. Jest to 
tym bardziej istotne, że indeks mitotyczny jest jednym 
z trzech elementów uwzględnianych w skali Blooma i Ri- 
chardsona, stosowanej do histopatologicznej oceny stop­
nia złośliwości raka [13]. Skala ta, obok wielkości i typu 
guza, obecności przerzutów do regionalnych węzłów 
chłonnych, statusu receptorów steroidowych oraz wieku 
chorej, należy do powszechnie akceptowanych czynników 
rokowniczych w raku piersi [14, 15].
W trakcie wspomnianych badań na liniach komórko­
wych zauważono także, iż spośród badanych grup komó­
rek najwyższą aktywność mitotyczną wykazywały te z na-
dekspresją heterodimerów, w których jednym z mono­
merów był HER-2. Dla układu HER-1/HER-2 i H E R ­
-2/HER-3 indeksy mitotyczne wynosiły odpowiednio 5,0 
i 10,5 (przykładowo dla układu HER-1/HER-1 miał war­
tość 3,2). Niewątpliwie jedną z istotnych przyczyn wyso­
kich wartości indeksów dla układów heterodimerycznych, 
zawierających monomer HER-2, jest fakt, iż HER-2 praw­
dopodobnie nie wymaga do swojej aktywności obecności 
liganda. Niemniej w trakcie kolejnych badań wykazano, że 
monomer HER-2 posiada jeszcze jedną właściwość, która 
może wpływać na wysokość indeksu mitotycznego opisa­
nych komórek. Powszechnie wiadomo, że komórka jest 
tworem dynamicznym, stale odnawia szereg budujących ją 
struktur. Dotyczy to także receptorów. W procesie en- 
docytozy pochłania dimery z powierzchni błony komórko­
wej do wnętrza endosomów, by uległy w nich degradacji. 
Spośród możliwych kompilacji monomerów EGFR, di- 
mery złożone z przynajmniej jednego monomeru HER-2, 
w panującym wewnątrz endosomu pH, są wyjątkowo nie­
stabilne i zanim ulegną strawieniu, wydostają się z po­
wrotem na powierzchnię komórki, by znów tworzyć aktyw­
ne układy [11, 16].
Jak wspomniano, receptory HER-1, 3 i 4 do tego, 
aby stać się aktywne, wymagają obecności swoistego li­
ganda. W przypadku HER-1 są to głównie EGF (naskór­
kowy czynnik wzrostu) oraz TGF-alfa, natomiast liganda- 
mi dla HER-3 i HER-4 są hereguliny (HRGs) [5]. HRGs 
to rodzina polipeptydowych czynników wzrostu, których 
zewnątrzkomórkowa domena (zwana HEX) działa promi- 
totycznie, z kolei wewnątrzkomórkowa proapoptycznie. 
Część śródbłonowa odpowiada za wiązanie z receptorem 
HER-3 i jego aktywację. Wykazano, że w guzach, w któ­
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rych stwierdzono obecność zmutowanych heregulin (z na- 
dekspresją domen HEX) monomery HER-3 charaktery­
zują się wyjątkową tendencją do tworzenia aktywnych he­
terodimerów z HER-2 [17-19]. To wyjaśnia, dlaczego m.in. 
w komórkach raka piersi wykazano wzrost autokrynnej 
produkcji heregulin [20]. Opisany mechanizm jest, jak 
się wydaje, jedną z metod uniezależnienia się komórek 
nowotworu od ogólnoustrojowych mechanizmów, kon­
trolujących wzrost i różnicowanie komórek [21]. Warto 
w tym miejscu dodać, że hereguliny odpowiadają także za 
regulację ekspresji czynników odpowiedzialnych za trawie­
nie podścieliska komórkowego, tj. aktywatora plazmino- 
genu (uPA) i jego receptora. Aktywator plazmionogenu 
jest proteazą serynową, która poprzez degradację macie­
rzy zewnątrzkomórkowej ułatwia komórkom nowotwo­
rowym migrację, a zatem odpowiada za ich inwazyjność 
i przerzutowanie [22, 23]. W niektórych nowotworach 
(rak piersi, jelita grubego) wykazano niekorzystne rokow- 
nicze znaczenie zwiększonego stężenia uPA w obrębie 
guza [22, 24-27].
W miarę poszerzania się wiedzy na temat receptorów 
EGFR, ich znaczenia w procesie karcinogenezy i wpływu 
nadekspresji w komórkach różnych typów nowotworów na
gorsze rokowanie, podjęto działania w kierunku produk­
cji czynników blokujących ich aktywność.
Leki wykazujące takie właściwości dzielimy na dwie 
podstawowe grupy (Tab. I.). Pierwsza z nich to przeciwcia­
ła, które wiążą się z z e w n ą t r z k o m ó r k o w y m i  do­
menami receptorów i uniemożliwiają ich aktywację po­
przez zablokowanie miejsc wiążących swoiste ligandy, lub 
jako przeszkoda przestrzenna, utrudniają powstawanie 
aktywnych dimerów. Drugą grupę stanowią leki, które 
działają na domenę w e w n ą t r z k o m ó r k o w ą  recep­
tora, hamując aktywność związanych z nią kinaz tyrozyno- 
wych, poprzez blokowanie miejsc wiążących ATP (TKIs -  
tyrosin kinase inhibitors). Właściwa aktywność kinaz tyro- 
zynowych, związanych z receptorem, jest niezbędna do 
jego prawidłowego funkcjonowania, w tym do aktywacji 
białek uczestniczących w transdukcji (przekazaniu) sy­
gnału (np. o pobudzeniu receptora) do wnętrza komórki. 
Zablokowanie miejsc wiążących ATP uniemożliwia jego 
rozpad do ADP i Pi, przez co fosforylacja i aktywacja bia­
łek transdukcji, a zatem przekazanie sygnału stają się nie­
możliwe [34].
Do najszerzej badanych i najbardziej znanych przed­
stawicieli pierwszej grupy leków należą: trastuzum ab
Tab. I. Leki blokujące aktywność rodziny receptorów EGFR [17, 21, 28-33] 
Table I. Drugs blocking the activity of the EGFR receptor family
Leki działające na receptory Nazwa leku Charakterystyka Faza badań 
klinicznych
Lokalizacja/rodzaj
nowotworu
Leki działające na 
zewnątrzkomórkową
domenę receptorów 
(przeciwciała)
Przeciwciała 
przeciwko 
receptorowi 
E G FR  (HER-1)
Cetuximab
(Erbitux®)
Panitumumab/
ABX-EGF
chimeryczne, monoklonalne 
ludzkie, monoklonalne
II, III 
I, II, III
NDRP, jelito grube, 
głowa i szyja, trzustka, nerka
NDRP, nerka, jelito grube, 
przełyk, trzustka, prostata
EM D  72000 humanizowane,
monoklonalne
I głowa i szyja, przełyk, 
jelito grube, szyjka macicy
h-R3 humanizowane,
monoklonalne
I, II głowa i szyja
Przeciwciała
przeciwko
receptorowi
HER-2
Trastuzumab
(Herceptin®)
humanizowane,
monoklonalne
II, III, IV NDRP, pierś, jajnik, trzustka, 
pęcherz moczowy
Leki działające na 
wewnątrzkomórkową
domenę receptorów 
(inhibitory kinaz 
tyrozynowych, TKIs)
Specyficzne Erlotinib/OSI-774
(Tarceva®)
Gefitinib/ZD1839
(Iressa®)
odwracalny inhibitor kinazy 
receptora EG FR , p.o.
odwracalny inhibitor kinazy 
receptora EG FR , p.o.
II, III 
II, III, IV
NDRP, jajnik, trzustka, 
głowa i szyja,
NDRP, prostata, żołądek, 
pierś
Niespecyficzne PKI 166 
GW 2016 
EKI-569
odwracalny inhibitor kinazy 
receptora E G FR  i HER-2
odwracalny inhibitor kinazy 
receptora E G FR  i HER-2
nieodwracalny inhibitor kinazy 
receptora E G FR  i HER-2
I, II
I
I
CI-1033 nieodwracalny inhibitor 
wszystkich receptorów rodziny 
E G FR  (HER-1,2,3 i 4)
I, II skóra
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Ryc. 2. Białka transdukcji sygnału. Kaskada najważniejszych białek pobudzanych przez heterodim er HER- 
2/HER-3 oraz wybrane leki blokujące ich aktywność 
( ^  -  aktywacja, ±  -  hamowanie, ♦  -  elementy zależne od HSP)
Figure 2. Transduction signal proteins: cascade of the main proteins activated by the HER-2/HER-3 
heterodim er and assorted drugs blocking their activity
(Herceptin®) i cetuximab (Erbitux®). Trastuzumab, po­
przez wzrost stężenia białka P27 w komórce (Ryc. 2) po­
woduje zahamowanie podziałów [21, 35]. Aktualnie jest 
on zarejestrowany w kilkudziesięciu krajach świata (także 
w Polsce) do leczenia przerzutowego raka piersi u kobiet 
z wysokim poziomem nadekspresji receptora HER-2. Ce­
tuximab pierwotnie uzyskał oficjalną rejestrację w Szwaj­
carii w terapii przerzutowego raka jelita grubego po nie­
powodzeniu leczenia irinotekanem. W połowie 2004 roku 
zakończono centralną procedurę rejestracyjną na kraje 
Unii Europejskiej.
Gefitinib (Iressa®) i erlotinib (Tarceva®) to najważ­
niejsi przedstawiciele inhibitorów kinazy tyrozynowej. 
Pierwszy z nich już w 2003 roku uzyskał rejestrację w le­
czeniu opornego na chemioterapię niedrobnokomórkow- 
ego raka płuc w Japonii, Australii i USA. Aktualne zalece­
nia ASCO, dotyczące zasad postępowania w niedrobnoko- 
mórkowym raku płuca w stadium  nieoperacyjności, 
proponują gefitinib jak terapię III rzutu po niepowodze­
niu pochodnych platyny i docetakselu [36].
W tym miejscu warto wspomnieć o leku, który stano­
wi modelowy przykład zastosowania molekularnej terapii 
celowanej w praktyce klinicznej. Jego dostępność stała 
się podstawą nowej jakości leczenia w onkologii i hemato­
logii. Podobnie jak gefitinib czy erlotinib, blokuje aktyw­
ność kinazy, tyle, że związanej z innym typem receptora.
U  95% chorych na przewlekłą białaczkę szpikową 
obserwuje się obecność anomalii chromosomowej, polega­
jącej na występowaniu tzw. chromosomu Philadelfia. Po­
wstaje on poprzez wzajemną translokację, przemieszcze­
nie się końcowych odcinków długich ramion chromoso­
mów 9 i 22. W wyniku tego procesu dochodzi do przenie­
sienia genu A B L, znajdującego się na chromosomie 9, na 
chromosom 22, w ściśle określone miejsce jego złamania 
zwane BCR. Tak powstaje hybryda BCR-ABL, która kodu­
je nieprawidłowe białko o aktywności kinazy tyrozyno­
wej, zwane kinazą BCR-ABL. Nadmierna aktywność tej 
kinazy prowadzi do aktywacji białek istotnych dla proce­
sów wzrostu i podziału komórek. W wyniku tego obserwu­
jemy nadmierną ich proliferację, co w rezultacie może 
doprowadzić do rozwoju przewlekłej białaczki szpikowej 
[37, 38].
Aktualnie dostępny jest lek, który hamuje aktyw­
ność kinazy bcr-abl, odpowiedzialnej w większości przy­
padków za powstanie tej choroby. Imatinib, znany bar­
dziej pod nazwą Glivec®, jest inhibitorem wspomnianej ki­
nazy i stanowi jeden z najbardziej spektakularnych 
przykładów postępów biologii molekularnej i rozwoju on- 
kohematologii [39].
Dalsze eksperymenty z imanitibem przyniosły nowe 
informacje, które szybko znalazły zastosowanie w klinice. 
W toku kolejnych badań okazało się, iż związek ten hamu­
je aktywność także dwóch innych kinaz: C-KIT oraz 
PDGFR. Protoonkogen C-KIT koduje przezblonowy re­
ceptor, którego wewnątrzkomórkowa część wykazuje ak­
tywność kinazy tyrozynowej. W normalnych warunkach 
białko KIT odgrywa istotną rolę w prawidłowym prze­
biegu hematopoezy oraz melano- i gametogenezy. Ligan- 
dem dla tego receptora jest cytokina SCF (stem-cell factor) 
wytwarzana przez komórki podścieliska szpiku kostnego.
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Mutacja genu dla białka KIT obserwowana jest w około 
85% guzów stromalnych przewodu pokarmowego (ga­
strointestinal stromal tumors, GISTs). Dlatego zastosowa­
nie imanitibu w leczeniu wspomnianych guzów stało się 
przedmiotem zaawansowanych badań klinicznych. Anali­
zy uzyskanych wyników pozwoliły uznać leczenie imatini- 
bem w wielu krajach za standard postępowania w pierwot­
nie lub wtórnie nieoperacyjnych guzach stromalnych prze­
wodu pokarmowego. Prowadzone są badania nad jego 
znaczeniem w leczeniu uzupełniającym. Dotychczasowe 
wyniki nie pozwalają na takie zastosowanie w praktyce 
klinicznej.
Próbę terapii z użyciem tego leku podjęto także 
w wielu innych nowotworach złośliwych, w których wy­
kazano mutację receptora KIT (włókniakomięsak skóry 
guzowaty, mięsak Ewinga, mięsak naczyniowy, czerniak, 
rak gruczołowo-torbielowaty, nasieniak, a także rak pier­
si, jajnika, drobnokomórkowy rak płuca, niektóre typy 
chłoniaków) [40-43].
Kolejnym białkiem hamowanym przez imatinib jest 
kinaza PD G FR  (plateled-derived growth factors) typu 
A  i B. Nadmierną jej aktywność obserwujemy w niektó­
rych wariantach przewlekłej białaczki mielomonocytowej 
[40]. Wg najnowszych badań, kinaza ta (zwłaszcza typu A) 
może być odpowiedzialna za rozwój tych typów GISTs, 
w których nie obserwujemy mutacji w obrębie genu C- 
-KIT [42].
2.2. T r a n s d u k c j a  s y g n a ł ó w
Kolejnym ogniwem łańcucha reakcji kierujących czynno­
ściami komórki jest transdukcja sygnału. W pewnym 
uproszczeniu to kaskada kolejno aktywujących się i wza­
jemnie regulujących białek, które przenoszą sygnał z po­
budzonego, obecnego na powierzchni komórki receptora 
do jej wnętrza, w tym do jądra komórkowego. Na Ryc. 2 
przedstawiono schemat kaskady wybranych białek pobu­
dzanych przez heterodimer HER-2/HER-3. Zainteresowa­
nie tą grupą białek, jako potencjalnymi punktami ude­
rzenia dla terapii celowanej, wzrosło, gdy okazało się, że 
leki blokujące receptory są niewystarczające do tego, by 
skutecznie zatrzymać podziały komórkowe. I choć trudno 
umniejszyć znaczenie przeciwciał czy inhibitorów kinazy 
tyrozynowej w onkohematologii, to warto dodać, że np. 
wśród kobiet z rozpoznanym rakiem piersi w stadium 
uogólnienia i nadekspresją HER-2, tylko 35% osiąga kli­
nicznie istotną odpowiedź na leczenie trastuzumabem 
[44]. Może to być spowodowane nadekspresją białka 
mTOR (Ryc. 2), które niwelowałoby wzrost ilości białka 
P27 (inhibitora cyklu komórkowego), wywołaną działa­
niem trastuzumabu i w sposób bezpośredni aktywowało 
cykliny D j i E, pobudzając podziały komórkowe. Jeśli 
dalsze badania to potwierdzą, być może skuteczność lecze­
nia trastuzumabem uda się zwiększyć poprzez dodatkowe 
podawanie pochodnych rapamycyny -  inhibitora białka 
mTOR. Inną przyczyną wspomnianej „oporności” na tra- 
stuzumab może być przejęcie zadań aktywacji białek prze­
kazu sygnału przez inny typ receptora. Dlatego wysunięto 
hipotezę, by oprócz leków blokujących receptory zastoso­
wać środki hamujące aktywność białek transdukcji, po­
przez które receptory przekazują sygnał do wnętrza ko­
mórki.
Szczególnie interesujące wydają się być składowe 
dwóch szlaków przekaźnikowych: RAS-RAF-MAPK oraz 
PI3K-PDK1-PKB/AKT [45, 46]. Pierwszy z tych szlaków 
poprzez kaskadę enzymatyczną pobudza białka jądrowe 
(m.in. cykliny Dj), wpływając tym samym na cykl komór­
kowy (proliferację). Aktywacja białek RAS zależy od mo­
dyfikacji potranslacyjnych, zwłaszcza tzw. prenylacji. Re­
akcja ta prowadzona jest przez enzym transferazę farnezy- 
lową (FTaza) i pozwala białku RAS na włączenie się do 
struktur błonowych, by tam funkcjonować jako aktywny 
elem ent łańcucha transdukcji [47, 48]. Zablokowanie 
FTazy inhibitorem może być skutecznym punktem uchwy­
tu dla terapii celowanej. Takim blokerem jest związek 
R115777 (Zarnestra), będący obecnie w trakcie III fazy 
badań klinicznych.
Kolejnym celem w tym szlaku jest kinaza serynowo- 
-treoninowa RAF, aktywująca kinazę MAP (mitogen acti­
vated protein). Inhibitorem tego enzymu jest preparat -  
BAY 43-9006 (aktualnie w trakcie badań I/II fazy) [31].
Drugi ze szlaków (PI3K-PDK1-AKT) ma silne dzia­
łanie antyapoptotyczne. Kinaza PI3 aktywuje białko AKT, 
co prowadzi z jednej strony do obniżenia poziomu białka 
P27 (czynnika hamującego proliferację), a z drugiej stro­
ny do zahamowania apoptozy, poprzez blokadę białka 
BAD. Dalsze badania wykazały, iż nie tylko nadekspresja 
receptora HER-3 prowadzi do zahamowania procesu 
apoptozy, ale i mutacja lub delecja inhibitora kinaz PI3 
i AKT -  białka PTEN. W związku z tym rozpoczęto bada­
nia nad zastosowaniem analogów białka PTEN jako le­
ków przeciwnowotworowych. Obecnie najszerzej zakrojo­
ne badania dotyczą RAD001 [31, 49]. Pomimo, że wyniki 
dotychczasowych badań nad inhibitorami procesów prze­
kazywania sygnału są zachęcające, to już w pierwszych 
badaniach klinicznych zauważono, że to wciąż za mało, by 
uzyskać znam ienną poprawę wyników leczenia nowo­
tworów.
2.3. T e r a p i a  a n t y s e n s o w a
Blokowanie aktywności określonych białek powoduje 
wzrost ich produkcji w komórce, co stanowi skuteczny 
mechanizm oporności na taki rodzaj leczenia. Dlatego, 
w poszukiwaniu skutecznych metod terapii celowanej, 
podjęto próby zablokowania niektórych białek uczestni­
czących w transformacji nowotworowej, na „najwyższym” 
poziomie ich powstawania. Rozumiemy przez to etap syn­
tezy matrycowej nici RNA (mRNA), zawierającego in­
formację o budowie „niebezpiecznych” białek (produktów 
onkogenów, czy białek szlaku transdukcji).
Metoda ta polega na zablokowaniu nici mRNA, nio­
sącej informację o interesującym nas białku, zsyntetyzowa- 
nym in vitro, a następnie podanym dożylnie -  komple­
mentarnym do sekwencji tego RNA -  oligonukleotydem 
antysensowym [50, 51]. Tak powstały podwójny łańcuch 
(mRNA + oligonekleotyd antysensowy) ulega następnie 
degradacji enzymatycznej przez obecną w komórce
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RNAzę H. Próby z tym rodzajem terapii prowadzone są 
na oligonukleotydach komplementarnych do mRNA ko­
dującego białka takie jak: BCL-2 (inhibitor apoptozy), 
RAS czy RAF (białka transdukcji sygnału). G3139 to oli- 
gonukleotydy blokujące produkcję BCL-2. Preparaty ISIS 
2503 i ISIS 5132 zapobiegają produkcji odpowiednio RAS 
i RAF [50, 52, 53]. Podjęto już zaawansowane próby kli­
niczne III fazy kojarzenia tej metody leczenia ze standar­
dową chemioterapią (docetaksel, mitoksantron, irinote- 
kan, dakarbazyna) [51-57]. W badaniach nad zastosowa­
niem tego typu terapii uczestniczą także polscy naukowcy 
[58, 59].
2.4. B i a ł k a  k o n t r o l n e  c y k l u  k o m ó r k o w e g o
Cykl komórkowy składa się ze stosunkowo krótkiej fazy 
podziału komórki (mitoza, faza M) oraz dłuższego okre­
su międzypodziałowego (Ryc. 3). Okres ten dzieli się na 
trzy fazy: G1 (przygotowanie do syntezy DNA), S (repli­
kacja materiału genetycznego) oraz G2 (przygotowanie do 
mitozy). Klasyczna chemioterapia może działać na każdy 
etap podziału komórki, poszczególne grupy leków na ogół 
wykazują najskuteczniejsze działanie wobec kom órek 
znajdujących się w określonej fazie cyklu podziału. Stoso­
wane związki wykazują aktywność poprzez oddziaływa­
nie z istotnymi dla prawidłowego funkcjonowania i po­
działów komórki elementami (DNA, enzymy replikacyjne, 
wrzeciono podziałowe), w sposób niespecyficzny, dopro­
wadzając do ich uszkodzenia lub zablokowania. Leki che­
miczne mogą być aktywne wobec komórek znajdujących 
się w określonej fazie cyklu komórkowego (fazowo specy­
ficzne), lub blokować proliferację niezależnie od tego, 
w której fazie znajdują się komórki guza (fazowo niespe­
cyficzne) [60].
Na straży prawidłowości przebiegu poszczególnych 
faz podziału komórki stoją tzw. białka cyklu komórko­
wego. Na granicy poszczególnych faz (lub w ich trakcie)
sprawdzają, czy kom órka prawidłowo przeprowadziła 
określony etap i właściwie przygotowała się do kolejnego. 
W każdym z tak zwanych punktów kontrolnych (G1/S, 
S/G2 czy G2/M) następuje sprawdzenie poprawności 
i spójności DNA. W przypadku stwierdzenia jego niecią­
głości lub innych zaburzeń syntezy materiału genetycz­
nego, w ogromnej większości przypadków przejście do 
następnej fazy zostaje zablokowane. Kluczową rolę odgry­
wają tu białka -  cykliny oraz cyklinozależne kinazy CDK 
(cycline dependent kinases). Cykliny aktywują CDK po­
przez fosforylację. Jej brak oznacza zwykle tzw. areszt 
komórkowy (zahamowanie cyklu).
Nowa strategia leczenia nowotworów wiąże się z in- 
aktywacją CDK. Wiadomo na przykład, że białka z ro­
dziny KIP i INK są naturalnymi inhibitorami kinaz akty­
wowanych przez cykliny [61]. Brak lub niedostateczna 
ilość w komórce niektórych białek z tych rodzin może 
powodować zaburzenia cyklu komórkowego. Wykazano, 
iż podanie adenowirusa produkującego białko z rodziny 
INK do kom órek niedrobnokomórkowego raka płuca 
i prostaty, które nie wykazywały ekspresji tego białka, po­
wodowało zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie G1 
oraz regresję guza [62, 63].
Stosuje się także syntetyczne inhibitory CDK. Leki 
pierwszej generacji to pochodne związków występujących 
w roślinach i bakteriach. Działanie ich polega na bezpo­
średnim blokowaniu CDK poprzez niekompetycyjne po­
łączenie z miejscem wiążącym ATP. W badaniach klinicz­
nych (rak piersi, niedrobnokomórkowy rak płuc, białacz­
ki) znajduje się obecnie UCN-01 oraz flawopirydol 
(inhibitory CDK 1 i 2) [62]. Nową grupą związków w le­
czeniu nowotworów są paulony. Związki te należą do gru­
py benzazepinonów. To silne kompetycyjne w stosunku 
do ATP inhibitory cyklu komórkowego, wykazujące dzia­
łanie hamujące w stosunku do różnych CDK [64].
Ryc. 3. Białka kontrolne cyklu komórkowego 
-  aktywacja, 1  -  hamowanie)
Figure 3. Proteins controlling the cellular cycle 
-  activation, 1  -  inhibition)
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2.5. B i a ł k a  s z o k u  t e r m i c z n e g o  ( H S P )
Białka szoku cieplnego (heat shock proteins, HSP) to du­
ża grupa zróżnicowanych protein. Ich ekspresja wzrasta 
po poddaniu komórki stresowi: cieplnemu, oksydacyjne­
mu, czy też pod wpływem niewystarczającej ilości sub­
stancji odżywczych w jej środowisku. Rolą HSP jest: 
wiązanie i ochrona innych białek komórkowych w czasie 
stresu komórkowego (zapobieganie degradacji), we­
wnątrzkomórkowy transport białek, reperowanie poli- 
peptydów uszkodzonych bądź źle uformowanych po trans­
lacji (tzw. folding), wreszcie kierowanie do degradacji bia­
łek zbyt uszkodzonych by poddać je naprawie [65, 66].
Białka HSP często zapobiegają degradacji określo­
nych czynników promitotycznych. Z  tego właśnie względu 
stały się celem terapii antynowotworowej. Jednym 
z przedstawicieli tej rodziny jest HSP90. Chroni ono i od­
powiada za naprawę wielu ważnych białek w komórce: 
kinaz (RAF-1, CDK-4, AKT), receptorów (progestero- 
nowych, estrogenowych, EGFR/HER-1, HER-2) czy bia­
łek protoonkogennych (P53, P210BCR-ABL). HSP90 wiąże 
się także z białkami szkieletowymi, zaangażowanymi 
w procesie mitozy: aktyną, tubuliną, białkami centromero- 
wymi. Terapia skierowana przeciwko HSP90 powinna 
zmieniać bądź hamować jego funkcję, a przez to zabu­
rzać aktywność zależnych od niego elementów (Ryc. 2). 
Efekt taki uzyskujemy po zastosowaniu geldanamycyny 
i jej analogu 17-AAG (17-allyloamino-17- demetoksygel- 
danamycyna). Skutkiem połączenia 17-AAG do HSP90 
jest rozpad białek wchodzących w skład kompleksu białka 
szoku cieplnego. Należy zaznaczyć, że zaburzenie dzia­
łania białek z rodziny HSP zwiększa prawdopodobień­
stwo ubikwitynacji (łączenia z białkami odpowiedzialnymi 
za kierowanie do wewnątrzkomórkowych kompleksów 
degradujących), a następnie degradacji wielu naraz czyn­
ników związanych z przekazaniem w komórce sygnału do 
podziału [67]. Wykazano, że geldanamycyna zmniejsza 
powinowactwo HSP90 do wiązanych przez niego białek 
oraz nasila ich degradację [68, 69]. Jednak badania na 
zwierzętach ujawniły znaczną toksyczność związku, szcze­
gólnie wobec wątroby [70]. Synteza analogu geldanamycy- 
ny pozwoliła znacznie zmniejszyć toksyczność tego leku 
przy niezmienionym mechanizmie działania na HSP90. 
Badania kliniczne z wykorzystaniem 17-AAG prowadzo­
ne są obecnie w USA i w Wielkiej Brytanii. Wczesne wy­
niki wykazały aktywne działanie 17-AAG na skupiska ko­
mórek raka piersi, jajnika czy żołądka. W toku kolejnych 
prób okazało się, że 17-AAG może być także skuteczny 
w leczeniu raka okrężnicy -  dane przedkliniczne sugerują 
jego zdolność do indukcji w komórkach tego nowotworu 
apoptozy [71]. Wykazano także zmniejszenie ilości bia­
łek RAS i AKT po zastosowaniu 17-AAG. Udało się też 
wykazać, że badany związek może wywołać areszt komór­
kowy w fazie G2/M [72].
2.6. B l o k e r y  a k t y w n o ś c i  p r o t e o s o m ó w
Komórki prawidłowe produkują wiele różnych białek. 
Teoretycznie komórki nowotworowe, z uwagi na liczne
zaburzenia budowy i regulacji ekspresji materiału gene­
tycznego, wytwarzają ich więcej, często nieprawidłowych 
(produkty onkogenów). W badaniach przedklinicznych 
zauważono, że zablokowanie aktywności organelli odpo- 
wiadającyh za degradację produktów białkowych dopro­
wadza do tzw. stanu „choking cell”, czyli dławienia, dusze­
nia się komórki wyprodukowanymi przez nią białkami, 
co w efekcie doprowadza do jej śmierci w mechanizmie 
apoptozy. Najszerzej badanym w onkologii inhibitorem 
aktywności proteosomów jest związek PS-341 (bortezo- 
mib, Velcade™); obecnie w trakcie badań klinicznych II 
i III fazy (czerniak, rak piersi, rak prostaty, rak jajnika, wy­
brane typy chłoniaków) [73, 74].
3. Podsumowanie
Obecnie znanych jest ponad 300 biologicznych celów mo­
lekularnych. Jedne z nich już są, inne być może staną się 
w przyszłości punktem uchwytu dla nowoczesnego lecze­
nia przeciwnowotworowego. Z  oczywistych względów 
omówiliśmy tylko niektóre. Naszą intencją było przed­
stawienie w sposób uporządkowany i możliwie przejrzysty 
podstaw teoretycznych i zastosowania praktycznego wy­
branych elementów terapii celowanej w onkologii. Mamy 
nadzieję, iż przynajmniej częściowo udało nam się zre­
alizować zamierzone cele. Zdajemy sobie sprawę, iż nie 
wyczerpaliśmy wszystkich zagadnień związanych z mole­
kularną terapią celowaną. Ograniczyliśmy się do wybra­
nych zagadnień związanych wyłącznie z przedstawionym 
na Rycinie 1 ogólnym schematem kierowania szeroko ro­
zumianymi procesami metabolicznymi w komórce.
Aktualnie za największe osiągnięcie w zakresie tera­
pii celowanej nowotworów należy uznać imatinib. Wiąże 
się to z faktem, że zarówno przewlekła białaczka szpikowa 
jak i guzy stromalne przewodu pokarmowego w ogromnej 
większości są najprawdopodobniej następstwem pojedyn­
czej mutacji genów (odpowiednio BCR-ABL  i C-KIT). 
W przypadku innych nowotworów istotnych jest co naj­
mniej kilka mutacji.
Złożoność mutacji nowotworów litych jest proble­
mem, którego aktualnie nie potrafimy rozwiązać. Mimo, 
że nowotwory złośliwe mogą początkowo powstawać na 
podłożu pojedynczej mutacji, uważa się, że ze wzrostem 
guza pojawiają się liczne zmiany molekularne odpowie­
dzialne za ich proliferację. Nie wystarczy zatem lek dzia­
łający na jedną mutację. Muszą zostać opracowane dzie­
siątki leków o swoistym działaniu na poszczególne cele 
w komórce nowotworowej. Najpierw jednak należy dobrze 
poznać te cele, a następnie wyprodukować leki złożone, 
dopasowane swoim składem do charakterystyki genomu 
komórki nowotworowej [75]. Droga do osiągnięcia wy­
miernych sukcesów molekularnej terapii celowanej no­
wotworów jest jeszcze daleka.
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